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St I-II Sleep 








= necessary but not sufficient 
“There’s nothing we can do… he’ll 
always be a vegetable.” 
Unresponsive  
Wakefulness Syndrome 




- command following MCS+ 
- non-reflex movements MCS- 
 
Bruno & Vanhaudenhuyse et al., 2011 
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Consciousness  frontoparietal  
Laureys et al, Lancet Neurology, 2004  
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Conscience ≈ connectivité 
Boly, Garrido, Gosseries, Bruno, Schnakers, Massimini, Litvak,  
Laureys, Friston, Science, 2011 
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Interne vs Externe 
Boly et al, Ann NY Acad Sci 2009 
Vanhaudenhuyse & Demertzi et al, J Cogn Neursoci 2011 
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Conscience EXTERNE: sensorielle 
            environnement 
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Etat de conscience altérée chronique 





           ? 
1952, artificial respirator (Ibsen, Copenhagen) 
Redefinition of death based on neurological criteria 
1966  
Plum & Posner (NY) 
 
1972 
Jennett (Glasgow)  
& Plum (NY) 
2002,  
Aspen Workgroup 
1994, Multi-Society Task Force on PVS 
>1 year (traumatic) 
>3 months (non-traumatic; anoxic) 
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Etat végétatif/non répondant 
• Pas de signes de conscience 
 
• Pas d’interaction avec l’environnement 
 
• Pas de comportement volontaire en 
réponse à un stimulus visuel, auditif, 
tactile ou douloureux 
 
• Pas de compréhension de langage ni 
expression 
 
• Ouverture des yeux 
 
 
Multi-Society Task Force on Persistent Vegetative State guidelines, 1994 
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Etat végétatif/éveil non répondant 
Laureys et al, BMC Medicine 2011 
“There’s nothing we can do… 
he’ll always be a vegetable.” 
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Etat de conscience minimale 
• Evidence claire d’une conscience : 
- Poursuite visuelles 
- Sourire ou pleurs appropriés 
- Localisation d’objets 
- Localisation de stimulations nociceptives 
- Manipulation d’objets 
- Réponse à la commande 
- Communication non fonctionnelle 
- Verbalisations intelligibles 
 
L’émergence de l’ECM est caractérisée par le retour d’une 
communication ou d’une utilisation fonctionnelle d’objets 
 
Aspen Workgroup, 2002;  
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MCS: nouvelle terminologie 
Bruno & Vanhaudenhuyse et al., 2011 









Accurate smiling or crying 
MCS+ > MCS- 
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Récupération 





















Arousal (eye opening) 
Signs of consciousness 




reinsertion MCS + 
Command following 
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“Réflexe” versus “Volontaire” 
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“Réflexe” versus “Volontaire” 
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Erreur diagnostique 
 n=103 patients post-coma  
– 45  diagnostic d’état végétatif (corps médical) 
– 18  signes de conscience (Coma Recovery Scale-Revised) 
 
  41% d’erreur diagnostique 
Schnakers et al, BMC Neurology 2009 
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Évaluation clinique 
Vanhaudenhuyse et al., 2008 
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Évaluation clinique 
Cheng & Gosseries et al, BMC Neurology 2013 
Auditory stimulation 
Own name  Autoreferential stimulus 
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Signes de conscience avec l’IRMf 
“He’s not in coma… 
he’s playing tennis!” 
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Communication oui/non avec l’IRMf 
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Interface cerveau ordinateur : EEG 
SCIENCE GROUP
COMA
Cruse et al, Lancet 2012 
3/16 VS/UWS (19%) 
  - 2/5 traumatic (40%) 
  - 1/11 non-traumatic (9%) 
    
Cruse et al, Neurology 2012 
7/23 MCS (30%) 
  - 7/15 traumatic (49%) 




Consciousness| Diagnosis criteria| Paraclinical diagnosis | Pain & Emotions | Prognosis | Treatment| 
LIS | Ethics | Conclusion  
www.comascience.org 
Interface cerveau ordinateur : pupil 
Chatelle et al. Current Biology 2013 
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Interface cerveau ordinateur : pupil 
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Interface cerveau ordinateur : EMG 
 « Bougez la main droite » 
Bekinschtein et al JNNP 2008 
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Aphasie 
Bruno et al, J Neurology 2012 
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Metabolisme cérébral – PET scan 
Thibaut et al, J Rehabil Med 2012 
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Réseau du mode par défaut : IRMf 
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Gomez et al., 2012 
Imagerie par tenseur de diffusion 
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Imagerie par tenseur de diffusion 
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Landnes and Bruno et al, Brain, 2011 
Sommeil 
256 HD video sleep EEG 
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Stimulation Magnétique Transcranienne 
Rosanova and Gosseries et al, Brain, 2012 
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Perturbational Complexity Index (PCI) 
Casali and Gosseries et al, Sci Transl Med, 2013 
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Douleur et émotions 
NO RESPONSE AWAKENING GRIMACING 
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Laureys et al, Neuroimage, 2002  
Laureys, Nature Reviews Neuroscience, 2005 
 
  
Douleur : mort cerebrale et VS 
Noxious electrical stimulation 
Low level  
disconnected  
cortical activation 
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Douleur : MCS 
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Evaluer la douleur 
Chatelle et al, JNNP, 2012 
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Evaluer la douleur 
Chatelle, Thibaut et al. NNR, 2013 
Corrélation entre le métabolisme du cortex 
cingulaire antérieur (ACC – pain matrix) et le score 
à l’échelle d’évaluation de la douleur (NCS-R) 
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Spasticité 
 Exagération du réflexe myotatique qui induit une contraction 
musculaire involontaire lors d’un mouvement ou de manière 
permanente 
Facteurs aggravants: Vitesse d’étirement 
       Fatigue et stress 
Effets secondaires: Rétraction musculaire     
                    Fixation irréductibles  
             Position vicieuses et douleur 
Thibaut et al, Brain Injuy, 2013 
Physiopathologie pas encore entièrement comprise 
Pas de guidelines claires pour le traitement 
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• 89% (n=58) spastiques    
60% (n=39) spasticité sévère  
• Durée depuis l’accident: 
corrélation positive avec la 
spasticité 
• Douleur (Nociception Coma 
Scale Revised) : corrélation 
positive 
* Evaluation avec l’échelle d’Ashworth modifiée 
Spasticité 
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Nous entendent-ils? 
“Parle avec elle” (Hable con Ella)  
 Pedro Almodóvar 
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Perception auditive 
Laureys et al., Brain, 2000  
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DISCONNECTED CONNECTED 
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Laureys et al., Neurology, 2004  
Emotions chez les MCS 
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Pronostic 
Laureys & Boly  
What is it like to be vegetative or minimally conscious?  
Curr Opin Neurol 20 (2007) 609-13 
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Valeur pronostique de l’IRMf 
VS/UWS MCS 
Di, Yu, Weng, Laureys et al, Neurology, 2007 
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Traitements 
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Traitements pharmacologiques 
Adapted from Demertzi et al, Expert Rev Neurotherapeutics, 2008 
 
Amantadine Giacino (2012)                    184 TBI                        MCS/VS                    Yes            Positive 
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Amantadine 
Schnakers et al, JNNP, 2008 
Agent dopaminergique (Parkinson) 
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Zolpidem 
Chatelle & Thibaut, et al., Frontiers 2014 
Agent sédatif (insomnie) 
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Stimulations cérébrales profondes 
Recovery of consciousness = 
recovery of thalamo-cortical 
(prefrontal) connectivity  
Laureys et al, Lancet, 2000 
Schiff et al, Nature, 2007 
Intralaminar nuclei stimulation 
induces “recovery” from  
minimally responsive state  
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Stimulations cérébrales profondes 
Schiff et al, Nature, 2007 
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Stimulations non-invasives 
Thibaut et al, Neurology, 2014 
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Stimulations transcraniennes à courant continu 
 
 
 Courant continu de 2mA  





Thibaut et al, Neurology, 2014 
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 15/55 répondants 
- 2 UWS; acute 
- 13 MCS  
    43% of MCS 
   5>1y post insult 
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Stimulations non-invasives 
Thibaut et al, Neurology, 2014 
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Avant  Après  
Utilisation d’une cuillère après une stimulation tDCS  
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Locked-In Syndrome 
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Locked-in syndrome 
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LIS - diagnostique 
Laureys, Pellas et al., Progress in Brain Research, 2005  
Person who gave the LIS diagnosis Number of 
patients (n=84) 
(% ) 
Medical doctor 52 (62%) 
Family member 28 (33%) 
Other 4 (5%) 
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Fonctions cognitives 
Schnakers, Majerus, Goldman, Boly, Van Eeckhout, Gay et al, J Neurol, 2008 
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Qualité de vie & LIS 
Bruno et al., Revue médicale de Liège, 2008 
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Qualité de vie & LIS 
Bruno et al, BMJ Open, 2011 
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Qualité de vie & LIS 
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Qualité de vie & LIS 
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Questions éthiques 
Consciousness| Diagnosis criteria| Paraclinical diagnosis | Pain & Emotions | Prognosis | Treatment| 
LIS | Ethics | Conclusion  
www.comascience.org 
Prise en charge de la douleur 
Pensez vous que les patients en …  
ressentent la douleur?  
(n=2059) 
Demertzi et al, Progress in Brain Research 2009  

















95%  Confidence 
Interval 
p value 
Do you think VS patients feel pain?  
Age 1.01        1.00 1.02 .050 
Women 1.25      .99 1.58 .060 
Northern Europe 1.00 
Central Europe   .81      .58 1.14 .240 
 Southern Europe 1.10      .76 1.60 .600 
Paramedical professionals 1.56        1.20 2.00     <.001 
Religious respondents 1.37        1.10 1.70 .004 
 
Do you think MCS patients feel pain?  
Women 2.38       1.33 4.26 .003 
Religious respondents 1.83       1.05 3.18 .031 
59 
96 
 Predicted response: “agreement” 
Consciousness| Diagnosis criteria| Paraclinical diagnosis | Pain & Emotions | Prognosis | Treatment| 
LIS | Ethics | Conclusion  
www.comascience.org 
Le traitement peut être arrêter chez un 
patient chronique 
Ne ressentent pas la 
douleur 
Ressentent la douelur 



















MCS VS/UWS      
(n=2259) 
Douleur et fin de vie 
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Décision de fin de vie 
Demertzi et al, J Neurology 2011  
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Voudriez-vous être maintenu 
en vie si vous étiez dans un 
état chronique VS ou MVS? 
Est-il acceptable d’arrêter le 
traitement chez un patient 
chronique VS ou MCS?  
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Identifier un proxy 
Consciousness| Diagnosis criteria| Paraclinical diagnosis | Pain & Emotions | Prognosis | Treatment| 
LIS | Ethics | Conclusion  
www.comascience.org 
Conclusion 
Consciousness| Diagnosis criteria| Paraclinical diagnosis | Pain & Emotions | Prognosis | Treatment| 
LIS | Ethics | Conclusion  
www.comascience.org 
AWARENESS COMMUNICATION 
Translational research  
Laureys & Boly, Nature Clinical Practice, 2008 
Owen, Schiff & Laureys, Prog Brain Res, 2009  
Corrélats neuronaux de la conscience 
   ≈ connectivité au sein d’un réseau frontopariétal 
 
Echelles cliniques 
   CRS-R, NCS-R 
 
Outils paracliniques 
   fMRI, PET-scan, EEG, BCIs 
 
Traitements 
    douleur / pharmaco / DBS / tDCS 
 
 Questions éthiques 
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New knowledge, new nosology 
Bruno, Vanhaudenhuyse et al J Neurology, 2011  
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